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Abstract: Advanced glycosylation endproducts (AGEs) accumulate on long-lived 
extracellular matrix proteins and have been implicated in the micro-and macrovascular 
complications of diabetes mellitus. Recently developed anti-AGE antibodies were used in 
an immunohistochemical analysis of coronary arteries obtained from non-insulin dependent 
diabetic and nondiabetic patients. In the case of diabetes， the incidence of AGEs reactivity 
is higher in the older group than in the younger group. In the case of nondiabetes， however， 
there is no difference in the incidence of AGEs reactivity between the two groups. Duration 
of diabetes mellitus is significantly longer in the AGEs positive group than in the negative 
group. On the other hand， there is no diffesence in HbAjc between the AGEs positive and 
negative groups. Incidence of coronary calcification and degree of coronary stenosis is 
higher in the AGEs positive group than in the negative group. These data support the role 
of advanced glycosylation in progressive coronary calcification and coronary stenosis 
associated with diabetes mellitus. 
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5-hydroxy -methyl-l-alkyl-pyrrole -2-carbaldehyde 
(pyrraline)， imidazo [4， 5-bJpyridinium(pentosidine) 
などがAGEsの本態ではないかと考えられてきたが，現
在では生体内において，これらの物質はAGEsの一部分































ウシ血清蛋白および RNase(Sigma Chemical， St. 
Louis， USA)50 mg/mlを500mmol/lのグノレコースと
ともに sodiumphosphate buffer(pH 7.4)下で無菌的に
12週間，3TCで反応させ AGE-BSAおよび AGE







後 0.05% Protease-K(E. Merck， Darmstadt， G巴r田
many)を加えた 10mmol/l Phosphat巴 butter saline 
(PBS: pH 7.4)中で 3TC，30分間 incubateした.次










として，室温 2時間反応させた.PBSで洗浄後， 0.02 % 
3， 3-diaminod巴nzidine tetrahydrochloride(Sigma 
Chemical)を加えた Tris-HCl buffer(pH 7.6)で発色さ
せた. counter stainingとして MeyerのH巴matoxylin
































冠動脈墜におけるAdvancedGlycosylation Endproducts(AGEs)の免疫組織化学的検討 (625) 
いて，抗 AGEs抗体を AGEs物質で完全に吸収し，遠沈 して有意に AGEs染色陽性例が多かった.65歳以上の糖
後の上清で同様の実験を行うと染色陰性であった.また， 尿病群では他の 3群に比して， AGEs染色陽性例が多か
もうひとつの対照実験として，抗 RNase抗体および った.糖尿病群では， 65歳未満群に比して， 65歳以上群
AGEsのキャリア蛋白に対する抗体を用いて再び同様の でAGEs染色陽性例が多かったが，非糖尿病群では，年
実験を行なったが，染色は陰性であった(Fig.3).以上か 齢による有意、差は認められなかったCTable1). 
ら，本研究で使用した抗 AGEs抗体の特異性が確認され ③糖尿病に関する臨床検査値と AGEs染色との関係
た. 糖尿病権患歴は， AGEs染色陽性群において平均 19.8
②糖尿病の有無および年齢と AGEs染色との関係 士12.2年， AGEs染色陰性群において平均 8.61:5.8年
対像の 134例の糖尿病患者から得た組織標本中 46例 であり，陽性群で有意に長期であった.一方， HbA，c値
で AGEs染色が陽性であった. AGEs染色陽性例は，糖 は， AGEs染色陽性群で 9.2士0.5%， AGEs染色陰性群
尿病群で 56例中 28例(50.0%)で，非糖尿病群で 78例 で9.0土0.6%であり，有意の差は認められなかった
中 18例(23.1%)であり，糖尿病群では非糖尿病群に比 (Fig. 4). 
，1"#' .  
Fig. l. Transverse section of left anteriol 
descending coronary artery obtained from 
a 72-year-old non-insulin dependent dia 
b巴tic patient (duration of diabetes， l3 
years). Hematoxylin and eosin stain 
(x 10) 
p~ 
Fig. 2. Immunohistochemical staining of AGEs in 
a cons巴cutivesection (x 10). The speci-
men was stain巴d with rabbit antibody 
against AGEs (anti -AGEs-RN ase)， fol 
owed by peroxidase-conjugated anti-rab-
bit IgG， as described in Materials and 
Methods 
Fig. 3. A consecutive section stained with control 
rabbit antibody (anti-RNase). Sections 
stained with anti-AGE-RNase antibody 
that had been preincubated with the 
antigen AGE-BSA showed the sam巴 level
of background staining as in Fig. 3 
Table l. Comparison of AGEs reactivity on age 
betwぽ ndiabetic and non-diabetic patients. 
Age (yrs.) く65 き65 Tota! 
8/46 10/32 18/78 
Diabetes (~) 
(17.4%) (31.3%) (23.1%) 
¥* * * 
"'1 
8/24 20/32 28/56 
Diabetes (+) 一**ー
(33.3%) . (62.5%) (50.0%) 
* p<O.OI 
Table 2. Comparison of calcification frequency 
between AGEs positive and negative group 
AGE ( ~ ) group 
AGE (+) group 
Calcification 
7/88 ( 8.0%)1 
* 













Fig. 4. Comparison of AGEs reactivity on HbAjc and duration of 
















(Table 2， Fig. 5). 病例では，非糖尿病例に比して早期から発症する日).
AGEsの受容体はマグロファージ，腎糸球体メサンギウ
ム細胞および血管内皮細胞表面に存在するが， AGEsは
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